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論文内容の要 t:. Eヨ
繁教授上原喜八郎
1952年 Innerfield らによって蛋自分解酵素 Trypsin の抗炎症作用が報告されて以来， 動物， 植
物あるいは徴生物起源の蛋自分解酵素の抗炎症剤としての臨床的応用が試みられ，それらのいくつか
に経口適用によっても有用性が認められた。
しかしながら，それら蛋白分解酵素の抗炎症作用機作に関しては，いくつかの仮説，例えば線維素
溶解系酵素賦活説，起炎性 polypeptide 分解説， Trypsin inhi bi tor 関与説などが唱えられているに
過ぎず，その顕著な抗炎症作用を充分に説明するものはない。
著者はパイナップノレ Ananas comosus の根茎搾汁中に見出され， 抽出精製された比較的広範囲な
基質特異性と顕著な抗炎症作用を有する蛋白分解酵素 Bromelain につき， その抗炎症作用を薬理学
的にいくつかの方面より検討し， 投与法， 検定法の差による著明な効果の変動， 蛋自分解活性と抗
炎症作用との非関連性， 抗炎症性を示す物質の産生・賦活を示唆する成績を得た。 これらの成績は
Bromelain の抗炎症機作の解明に重要なる示唆を与えるものであるとの観点に立ち考察を加えた。
〔本論〕
1. 検定法・投与方法の差による効果の変動について
Bromelain は実験的炎症性浮腫発生に対しては抑制効果を示すが，炎症性肉芽腫増殖に対しては
抑制効果を認めなかった。生体内起炎物質である histamine， serotonin あるいは bradykinin に
よる毛細血管透過性充進に対して非特異的な抑制効果が認められ， Bromelain の抗炎症作用は主に
炎症の惨出機転に対する抑制作用にもとづくものと思われる。
非経口投与による抗炎症作用は投与量と関連を認めたが，経口投与によるそれは用量と比例関係
を認めなかった。投与方法の差は単に作用の強度のみならず，作用の質的な相違を明らかにした。
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即ち，皮内投与などの局所投与は起炎的であり，腹腔内・経口投与は消炎的であるが、腹腔内投与
による抗炎症効果は本来の酵素活性に由来する著明な刺激作用に起因し， 云い換えれば counter
irritation による抑制現象と考えられ， 経口投与による抗炎症作用とは本質的に相違する乙とを認
めた。
2. 蛋白分解酵素活性との関連について
溶液状態あるいは乾燥状態における Bromelain の加熱による蛋自分解酵素活性の低下は抗炎症
効果の低下に平行しないが， 強度の失活条件下においては酵素活性， 抗炎症効果の消失が認めら
れ，水に対する溶解性も消失する。
更に SH 酵素阻害剤である pークロノレマーキュリ安息香酸あるいはモノヨード酢酸による活性の
低下は経口投与による抗炎症作用に変動を来たさなかった。
Bromelain の抗炎症作用がその酵素活性に依存しないとする乙の成績は，酵素活性を必須条件と
する従来の作用機作説を否定するものであり，同時に酵素蛋白構造上の因子に対する依存を示唆す
る。
3. 抗炎症性物質の産生・賦活について
Bromelain の経口あるいは腹腔内投与後のラット血祭が抗炎症性を有することを認め， 投与
Bromelain に接触する臓器・組織での抗炎症性物質の産生・賦活を推定し，経口投与による消化管
組織 homogenate の遠沈上清成分が炎症性浮腫発生あるいは毛細血管透過性充進に対し著明な抑制
効果を有することを認めた。
抗炎症性を有する物質は超遠沈にでも上清に残り， セロハン膜透析にでも非透析液中に残存し
7こ。
また， 乙の様な抗炎症性を有する物質の出現は熱失活 Bromelain の経口投与によっても認めら
れたが， in vitro での小腸 homogenate との接触によっては抗炎症性物質の出現は認められなか
ったことからも， Bromelain の抗炎症作用は投与によって接触する臓器・組織からの能動的な働き
かけにより抗炎症作用を有する物質の産生あるいは賦活が起こるものと推定される。
〔結論〕
1. Bromelain の抗炎症作用は経口投与と非経口投与で質的に異なり，非経口投与によるそれは酵素
活性にもとづく刺激性によるもので，いわゆる counter irritation による見掛け上のものであり，
局所投与は起炎的であった。
経口投与による抑制効果は用量一作用の関係はなく，酵素活性への依存を疑わしめた。
2. 熱あるいは酵素阻害剤処理による酵素活性の低下は抗炎症活性の比例的な低下を来たさなかっ
7こ。
3. 活性を有する Br・omelain 及び失活 Bromelain 投与によりその接触する臓器・組織中に抗炎症性
を有する物質の出現を認め，抗炎症活性の酵素活性への非依存性及び蛋白構造上の因子への依存性
を示唆した。
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論文の審査結果の要旨
消炎剤として用いられている蛋白分解酵素のうち Bromelain を選びその作用機序について研究を
行ない， その抗炎症作用は毛細血管透過性允進抑制作用に基くもので， 局所直接作用は起炎的であ
り，更に抗炎症活性は酵素活性と無関係であること，又， Bromelain は生体内で抗炎症性物質の産生
賦活を促すことを明らかにしたもので，薬学博士の学位を授与するに適当であることをみとめる。
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